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(57) Abstract 



The invention relates to particulate vehicles of active agents which are in a solid state of aggregation at room temperature (20 °C) 
and which consist of a pure lipid-medicament conjugate or of a mixture of several lipid-medicament conjugates in the form of a particle 
matrix. The bond in the lipid-medicament conjugate is effected by covalent bonds, electrostatic interactions, dipole moments, dispersion 
forces, ion interactions, hydrogen bridges and/or hydrophobic interactions. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erflndung betrifft partikulare Wirkstofftrager, die sich bei Raumtemperatur (20 °C) im festen Aggregatzustand befinden und aus 
einem reinen Lipid-Arzneistoff-Konjugat (LAK) oder einer Mischung aus mehreren LAK als Partikelmatrix bestehen, wobei die Bindung 
im LAK durch kovalente Bindungen, elektrostatische Wechselwirkungen, Dipolmomente, Dispersionskrafte, Ionenwechselwirkungen, 
Wasserstoffbriicken und/oder hydrophobe Wechselwirkungen bewirkt wird. 
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Arzneistofftraaer zur kontrollierten Wirkstaf f applikation 
hergestellt aus Lipidmatrix-Arzneistof f -Koniuqaten (LAJK-Partikel ) 



Ein Mittel zur Erzielung einer kontrollierten Arzneistof fappli- 
kation ist der Einsatz von partikularen Tragern mit einer Parti- 
kelgroBe im Mikrometerbereich oder im Nanometerbereich . Der Arz- 
neistoff ist in den Trager inkorporiert , Beispiele sind O/W-Emul- 
sionen , Liposomen , Polymermikropart ikel , Polymernanopartikel , 
feste Lipidnanopartikel r Arzneistof fmikropartikel und Arznei- 
stof f nanopartikel (Nanokristalle, Nanosuspensionen ) (R. H. 
Muller, G. E. Hildebrand, Pharmazeutische Technologie: Moderne 
Arzneif ormen, Wissenschaf tliche Verlagsgesellschaf t Stuttgart) . 
Das Hauptziel fur den Einsatz partikularer Tragersys teme ist 
neben der Reduktion von Nebenwirkungen die Einstellung eines 
optimierten Arzneistof f liberationsprof ils . In der Regel strebt 
man eine gleichmaBig anhaltende (sustained) oder zumindest eine 
verlangerte (prolonged) Freisetzung an . Hohe initiale Freisetzung 
(sogenannter burst release) ist unerwiinscht. Klassisches Beispiel 
hierfiir sind Polymermikropartikel mit LHRH-Analoga zur Therapie 
des Prostatakarzinoms mit Freisetzungsdauer iiber vier Wochen 
(Handelsprodukte : Decapeptyl, Enantone) . 
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Ein ernsthaftes Problem, das in vielen Fallen nicht gelost wer- 
den kann, 1st eine bei der Einarbeitung von Arzneistof fen in 
diese Arzneistof ftrager auftretende hohe initiale Freisetzung. 
Emulsionen sind in der Regel nicht fur eine prolongierte Frei- 
5 setzung geeignet, da der in den Emulsionstropf en geloste Wirk- 
stoff sich bei Verdiinnen (z. B. Injektion ins Blut) innerhalb von 
Millisekunden aus dem Blut in die waBrige Phase umverteilt (C. 
Washigton, in (R.H. Muller, S. Benita, B. Bohm, Hrsg.) Emulsions 
and Nanosuspensions for the Formulation of Poorly Soluble Drugs, 

10 medpharm scientific publishers Stuttgart, 101-117, 1998). Eine 
prolongierte Freisetzung aus Liposomen ist nur beschrankt mog- 
lich, da identische Umverteilungsprozesse des Wirkstof fes und die 
Metabolisierung der Phosphol ipide der Liposomen die Freisetzungs- 
zeit limitieren. Nur bei geeigneter Hers tellungstechnik erhalt 

15 man mit Polymermikropart ikeln eine ausreichend prolongierte Frei- 
setzung (z. B. Decapeptyl), bei ungeeigneter Hers tellungstechnik 
wie dem ASES (Aerosol Solvent Extraction System) (B.W. Muller et 
al., US Patent No. 5043.280 ( 1991)) wird eine sehr hohe initiale 
Freisetzung erhalten. Erzielung einer prolongierten Freisetzung 

20 ist noch schwieriger bei Nanopart ikeln , da aufgrund der Kleinheit 
der Partikel die Dif f us ionss trecken sehr kurz sind und die Abbau- 
geschwindigkeit teilweise sehr schnell . Arzneistof f freisetzung 
erfolgt schlagartig aufgrund von Diffusion, was sowohl bei Poly- 
mernanopartikeln als auch bei festen Lipidnanopartikeln beobach- 

25 tet wurde ( zur Muhlen, A. et al . Eur. J. Pharm. Biopharm. 1998, 
45, 149-155) . Speziell bei schwerlos lichen Arzneistof fen kann man 
mit Zerkleinerungsverf ahren Mikropartikel aus reinem Wirkstoff 
herstellen. Aufgrund der geringen Wasser 16s lichkeit der Wirk- 
stof fe (generell verbunden mit einer geringen Auf losungsgeschwin- 

30 digkeit) in Kombination mit der relativ geringen Part ikelober- 
flache kommt es zu einem verlangsamten Freiset zungprozeB . Bei- 
spiele sind Corticoid-Mikropartikelsuspensionen zur intramuskula- 
ren oder intraartikularen Injektion. Fur einige Anwendungsgebiete 
ware jed'och eine langere Freisetzungs zeit wiinschenswert . Durch 

35 hochenergetisches Mahlen kann man schwerlosliche Arzneistoffe zu 
Nanopartikeln zerkleinern ( Nanokr is talle , in waBriger Dispersion 
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als Nanosuspensionen bezeichnet (Muller, R.H. et al . , Pharm. Ind. 
1999, 61, 1, 74-78). Aufgrund der stark vergroflerten Oberflache 
kommt es bei Nanokris tallen aber zu einer sehr schnellen Auflo- 
sung. Intravenos injizierte Nanosuspensionen verhielten sich 
5 pharmakokinetisch wie eine Losung (z. B. Cyclosporin) (H. Sucker, 
in Pharmazeutische Technologie: Moderne Arzneiformen (R.H. 
Muller, G.E. Hildebrandt , Hrsg.), Wissenschaf tliche Verlags- 
anstalt Stuttgart, 383-391, 1998). 

Mikropartikel mit einer Grofie im unteren Mikrometerbereich und 
Nanopartikel besitzen jedoch in der Literatur beschriebene Vor- 
teile fur die Arzneistof f applikation . So zeigen sie nach perora- 
ler Applikation eine Adhasion an die Magen-Darm-Schleimhaut . Als 
Folge erhoht sich die Bioverf iigbarkeit , gleichzeitig nimmt die 
Variabilitat ab . Aufgrund der Partikelf einheit konnen schwerlos- 
liche Arzneistof fe , die nach oraler Applikation keine ausreichen- 
de Bioverf iigbarkeit zeigen, intravenos injiziert werden (R.H. 
Muller, in Pharmazeutische Technologie: Moderne Arzneiformen 
(R.H. Muller, G.E. Hildebrand, Hrsg.) Wissenschaf tliche Verlags- 
anstalt Stuttgart, 393-400, 1998). Somit erreicht man auch bei 
schwerloslichen Arzneistof fen eine ausreichend hohe Bioverfug- 
barkeit. Aufgrund dieser Vorteile ware es wiinschenswert , feine 
Partikel herstellen zu konnen, bei denen die rasche Freisetzung 
aufgrund von Wirkstoff -Diffusion eliminiert oder zumindest mini- 
miert ist. 

In der vorliegenden Erfindung wird dies dadurch erreicht, da/5 der 
Arzneistof f durch kovalente Bindungen, elektrostat ische Wechsel- 
wirkungen , Dipolmomente , Dispers ionskraf te , Ionenwechselwirkun- 
30 gen, Wasserstof f briicken und/oder hydrophobe Wechselwirkungen an 
das Matrixmaterial der Partikel gebunden wird. 

Es kann gemaB einigen erf indungsgemaBen Aus f iihrungs f ormen nur 
eine dieser Bindungsarten vorliegen, oder es konnen gemaJ3 anderen 
35 Ausf iihrungs f ormen der Erfindung auch mehrerere dieser Bindungs- 
arten gemeinsam vorliegen. 



15 



20 
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Es gibt somit 

a) Aus f lihrungs f ormen mit kovalenten Bindungen, 

b) Aus f lihrungs f ormen mit nicht-kovalenten Bindungen und 

c) Ausf iihrungs f ormen mit einem Anteil an kovalenten und einem 
5 Anteil an nicht-kovalenten Bindungen 

Insbesondere bei den Ausfiihrungsf ormen mit nicht-kovalenten Bin- 
dungen in Form von elektrostatischen Wechselwirkungen , Dipolmo- 
menten , Dispersionskraf ten , Ionenwechselwirkungen , Wasserstof f - 
.10 briicken und/oder hydrophoben Wechselwirkungen kann gemaB obigem 
c) auch ein Anteil an kovalenter Bindung vorliegen. 

Als Matrixmaterial werden Lipide eingesetzt , 

15 In der Literatur sind bereits Konjugate aus Arzneis tof f en bzw. 
Prodrugs mit Lipiden beschrieben, wobei hier die Zielstellung 
war, durch Kopplung eines Wirkstof fes mit einer lipophilen Kom- 
ponente die Membrangangigkeit und damit die Arzneistoff absorption 
zu erhohen. Vorausset zung fur eine gute Absorption sind jedoch 

20 neben Membrangangigkeit auch eine ausreichend hohe Loslichkeit 
in Wasser. Es niitzt nichts, wenn ein derartiges Konjugat zwar 
sehr lipophil ist gleichzeitig aber gering wasserlos lich . Auf- 
grund der niedrigen Wasserloslichkeit kommt in diesem Fall zu 
wenig Arzneistoff an die Membran . Losungsgeschwindigkeit und 

25 Wasserloslichkeit werden dann zum geschwindigkeit sbes t immenden 
Schritt der Absorption. Um dies zu verhindern, war bei diesen 
Lipid-Prodrug-Kon jugaten das Ziel, Konjugate mit moglichst hoher 
Wasserloslichkeit herzustellen . In der vorliegenden Erfindung ist 
gerade das Umgekehrte der Fall, die Wasserloslichkeit soli mog- 

30 lichst gering sein, um eine initiale Freisetzung zu minimieren. 
Arzneistoff soli anstatt durch Diffusion durch Abbau freigesetzt 
werden, d. h. nach chemischer Aufspaltung des Konjugates (z. B. 
durch Enzyme im Magen-Darm-Trakt oder in anderen Korperf liissig- 
keiten wie Blut) . 



35 
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In der vorliegenden Erfindung werden nicht nur durch kovalente 
Bindungen stabile Kon jugate erzeugt, sondern auch die durch 
nicht-kovalente Bindung erzeugten Konjugate sind trotz Abwesen- 
heit von kovalenten Bindungskraf ten so stabil sind, daB daraus 
5 Partikel hergestellt werden konnen . 

Polymer-Arzneistoff -Kon jugate zeigen oft das Problem, daB sie als 
unphysiologische Komponenten im Organismus nicht oder nur langsam 
aufgespalten werden. Abspaltung des Arzneis tof f es vom Polymer 

10 (sogenannte Cleavage) ist aber Voraus set zung fur Freisetzung und 
Wirksamkeit. Zur Erzielung einer besseren Abbaubarkeit in vivo 
werden daher in der vorliegenden Erfindung Lipide als Matrixmate- 
rial eingesetzt. Toxikologisch besteht zusatzlich der Vorteil, 
daB nach Spaltung des Konjugates der Lipidanteil vers tof fwechselt 

15 werden kann. Er dient gleichzeitig als Nahrungs s tof f . 

Bei den Lipid-Prodrugs mit noch vorhandener entsprechender Was- 
serloslichkeit erfolgt der Abbau des Moleklils in Losung. Bei den 
in dieser Erfindung beschr iebenen unloslichen Partikeln wurde 

20 gefunden, daB das Lipid-Kon jugat trotz seines festen Aggregatzu- 
standes abgebaut werden kann. Dies erfolgt durch Verankern von 
Enzymkomplexen auf der Partikelober f lache , es findet eine Ober- 
f lachendegradation statt, bei der die Arzneistof fmolekiile frei- 
gesetzt werden (z. B. Anlagerung des Lipase/Colipase-Komplexes 

25 im Gastrointestinaltrakt ) . Die bessere Abbaubarkeit von Lipid- 
Arzneistof f -Kon jugaten im Vergleich zu Polymer-Arzneistoff -Kon ju- 
gaten kann dadurch erklart werden, daB z. B. die Lipid-abbau- 
enden Enzyme im Organismus aufgrund der chemischen Vielfalt der 
Lipide in der Nahrung teilweise sehr unspezifisch ausgelegt sind. 

30 Daher konnen auch Lipid-Arzneistoff -Kon jugate entsprechend pro- 
zessiert werden. Demgegeniiber gehoren Polymere wie z. B. Poly- 
methacrylate und Polyhydroxybutyrate ( PHB ) nicht zum menschlichen 
Nahrungsangebot . PHB ist zwar das Engergie-Speicherpolymer von 
Bakterien, nicht jedoch vom Menschen in vivo abbaubar. 



35 
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Die Part ikelmatrix der erf indungsgemaBen Arzneis tof f trager be- 
steht zu 100 % aus Lipid-Arzneis tof f -Kon jugat ( Lipid-Arzneis tof f - 
Konjugat - LAK) (Beispiel 1). 

5 Die Herstellung von LAK-Partikeln mit kovalenter Bindung erfolgt 
z.B. durch Dispergierung oder Prazipitation, wobei in Lehrbiichern 
der Pharmazie und Ver f ahrens technik beschriebene allgemein be- 
kannte Methoden eingesetzt werden . Bei der Dispergierung zerteilt 
man grobdisperse Lipide durch mechanische Verfahren. Die Lipide 

10 konnen sich hierbei im festen Aggregat zustand (z. B. Morsermuhle ) 
oder im fliissigen Aggregat zustand befinden (z.B. Emulgierung ge- 
schmolzener Lipide durch Riihrer) . Zur Herstellung der LAK-Disper- 
sion konnen die Lipide zuerst zerkleinert und anschlieBend in der 
auBeren (z.B. waBrigen) Phase dispergiert werden oder alternativ 

15 direkt in der auBeren Phase zerkleinert werden. Zur Erzeugung von 
hochfeinen Partikeln im GroBenbereich 1 — 10 jam und insbesondere 
im Nanometerbereich (<1000 nm) eignen sich insbesondere Hoch- 
druckhomogeni st ions verfahren ( Kolben-Spal t-Homogenisatoren , Jet- 
Stream-Hochdruckhomogenis toren wie z. B. Microf luidizer ) und 

20 Rotor-Stator-Kolloidmiihlen wobei hierbei das grobdisperse Matrix- 
material in einer Flussigkeit dispergiert ist (z. B. Wasser, 
nichtwaBrige Medien wie Polyethylenglykol 400/600 und Ole wie 
Miglyole) . In fliissiger Dispersion sind die Arzneistoff trager 
durch Tenside oder Polymere physikalisch stabilisiert . In Dis- 

25 pers ionsmedien mit ausreichend hoher Viskositat sind keine Stabi- 
lisatoren erforderlich ( Tensid-f reie Dispersionen) . Die erfin- 
dungsgemaflen Arzneistof f trager konnen auch in einer festen Dis- 
persion vorliegen, d. h. die Arzneis tof f trager sind in einer 
festen auBeren Phase eingelagert, z. B. Polyethylenglykol 10000. 

30 

Anstatt vollstandig aus Lipid-Arzneistoff -Kon jugat (LAK) zu be- 
stehen, kann der Matrix der erf indungsgemaBen Arzneis tof f trager 
auch ein Lipid zugesetzt sein, d.h. aus einer Mischung von LAK 
mit einem oder mehreren Lipiden bestehen. Ein Beispiel ist die 
35 Mischung des LAK Behenylalkohol-Buttersaure-Ester mit Cetylpal- 
mitat (Beispiel 2) oder des LAK Tributyrin mit Compritol (Trigly- 
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cerid der Behensaure) (Beispiel 3). Dies ist insbesondere dann 
empfehlenswert, wenn eine raschere Arzneistof f f reisetzung wiin- 
schenswert ist und der Abbau des LAK beschleunigt werden soil. 
Zusatz eines schnell abbaubaren Lipids wie Cetylpalmitat fiihrt 
5 nach seinem Abbau zur VergroBerung der Oberflache und daraus 
resultierend schnellerem Abbau der LAK-Part ikel . 

Die Herstellung eines Lipid-Kon jugates mit nicht-kovalenten Bin- 
dungen erfolgt z.B. durch Auf schmelzen der kon jugatbildenden Kom- 

10 ponenten (Schmelzmethode) oder durch Losen der Komponenten in 
einem geme ins amen Losungsmittel und anschlieBendem Abdampfen des 
Losungsmittels (Losungsmethode). Wirkstoff und kon jugatbildene 
Komponente zeichnen sich dadurch aus , daft die Moleklile gegen- 
satzlich geladene Gruppen bestzen (z.B. quartare Ammoniumgruppe 

15 und dissoziierte Carboxygruppe ) oder Molekiilteile , die nicht 
kovalente Wechselwirkungen miteinander Ausbilden (z.B. hydrophobe 
Wechselwirkungen) . Beispiele fur Arzneistof fe mit einer primaren 
Amino- oder Guanidinf unkt ion sind Diminazen, SISPI, Pentamidin, 
Melarsoprol, Cisplatin und Hydroxyharns tof f . 

20 

So werden z.B. bei der Schmelzmethode Wirkstoff und gegensatzlich 
geladene zweite Kon jugatkomponente (z.B. Diminazen und Stearin- 
saure im molaren Verhaltnis 1:2, Beipiel 5) gemischt und erhitzt, 
anschlieBend abgekiihlt und es hat sich das Konjugat gebildet. 

25 

Bei der Losungsmethode werden beide Komponenten in einem wafirigen 
oder nichtwaBrigen Losungsmittel aufgelost (z.B. Diminazen und 
Stearinsaure f molares Verhaltnis 1:2 in Ethanol, Beispiel 6) und 
erhitzt. Nach Evaporation des Ethanols erhalt man als Riickstand 
30 das Konjugat. Als Losungsmittel konnen z.B. Wasser, Alkohole, 
Ole, flussige Polyethylenglykole (PEG) oder auch durch Erhitzen 
verfliissigte Komponenten (z.B. bei Raumtemperatur feste PEG oder 
Lipide wie Imwitor 900) sowie deren Mischungen eingesetzt werden. 

35 Eine Vielzahl unterschiedlicher Lipide kann zur Herstellung von 
LAK-Dispersionen eingesetzt werden. Dies sind sowohl chemisch 
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einheitliche Lipide als auch ihre Mischungen. Charakteris iert 
sind die Lipide dadurch, daB sie im Endprodukt LAK-Disper s ion im 
kristallinen Zustand (z.B. Bi-Modif ikation) oder im flussig- 

kristallinen Zustand ( a-Modif ikation ) voriiegen bzw. in deren 
5 Mischung. Bei eingesetzten Lipidmischungen konnen auch fllissige 
Lipide (z. B.Ole, lipophile Kohlenwasserstof fe, lipophile organi- 
sche Fliiss igkeiten wie Oleylalkohol ) den festen Lipiden (z.B. 
Glyceride, lipophile Kohlenwasserstof f e wie Hartparaf f in) zuge- 
mischt werden (sog. "lipid blends"). 

10 

Einsatz finden z. B. folgende Lipide als dispergierte Phase und 
konnen als individuelle Komponente oder als Mischung angewendet 
werden: Natiirliche oder synthetische Triglyceride bzw. Mischungen 
derselben, Monoglycer ide und Diglyceride, alleine oder Mischungen 

15 derselben oder mit z.B. Tr iglycer iden , selbs t-emulgierende modi- 
fizierte Lipide, natiirliche und synthetische Wachse, Fettalkoho- 
le, einschliesslich ihrer Ester und Ether sowie in Form von 
Lipidpeptiden , oder irgendwelche Mischungen derselben. Besonders 
geeignet sind synthetische Monoglyceride , Diglyceride und Trigly- 

20 ceride als individuelle Substanzen oder als Mischung (z.B. Hart- 
fett), Imwitor 900, Triglyceride (z.B. Glyceroltri laurat , Glyce- 
rolmyristat, Glycerolpalmitat , Glycerols tearat und Glycerolbehe- 
nat) und Wachse wie z.B. Cety lpalmitat und weisses Wachs (DAB). 

25 Zur Stabilisierung der LAK-Dispers ionen oder zu ihrer gezielten 
Oberf lachenmodif ikation konnen die Tenside, Stabilisatoren und 
Polymere eingesetzt werden, die allgemein aus der Herstellung von 
Dispersionen bekannt sind. Beispiele dafur sind: 

30 1. sterisch stabilisierende Substanzen wie Poloxamere und 
Poloxamine ( Po lyoxy ethyl en-Polyoxypropylen- Bloc k-Copoly- 
mere) , ethoxylierte Sorbitanf ettsaure-Es ter , besonders 
Polysorbate (z.B. Polysorbat 80 bzw. Tween 80®), ethox- 
ylierte Mono- und Diglyceride, ethoxylierte Lipide, ethox- 

35 ylierte Fettalkohole oder Fettsauren, und Ester und Ether 
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von Zuckern oder von Zuckeralkoholen mit Fettsauren oder 
Fettalkoholen ( z . B . Saccharose-Monostearat ) ; 

2. geladene ionische Stabilisatoren so wie Diacetylphosphate , 
5 Phosphatidylglycerin, Lecithine unterschiedlicher Herkunft 

(z.B. Eilecithinoder So j alecithin ) , chemisch modif izierte 
Lecithine (z.B. hydrierte Lecithine), genauso wie Phospho- 
lipide und Sphingolipide , Mischung von Lecithinen mit Phos- 
pholipiden, Sterolen (z.B. Cholesterol und Cholesterol- 

10 Derivate, genauso wie Stigmas terin ) und ebenfalls gesattig- 

te und ungesattigte Fettsauren, Natriumcholat , Natriumgly- 
cocholat, Natriumtaurocholat r Natriumdeoxycholat oder ihrer 
Mischungen, Aminosauren oder Ant i-Flokkulant ien , wie z.B. 
Natriumcitrat , Natriumpyrophosphat , Natriums or bat [ Lucks , 

15 J.S. et al. Int. J. Pharm., 1990, 58, 229 - 235]. Zwitter- 

ionische Tenside wie z.B. ( 3- [ ( 3-cholamidopropyl ) -dimethyl- 
ammonio ] -2 -hydroxy- 1-propanesulf onate ) [ CHAPS 0 ] , ( 3- [ ( 3- 
cholamidopropyl ) -dime thy 1 ammonio ]-l-propanesulfonate) 
[CHAPS ] und N-dodecyl-N , N-dimethyl - 3 -ammonio- lpropansul fo- 

20 nat . Kationische Tenside, z.B. Benzyldimethylhexadecylam- 

moniumchlorid, Methylbenzethoniumchlorid , Benzalkoniumchlo- 
rid, Cetylpyridiniumchlorid . 

3. Viskositatserhoehende Substanzen wie z.B. Cellulose-Ether 
25 und Cellulose-Ester (z.B. Methylcellulose , Hydroxyethyl- 

cellulose , Hydroxypropylcellulose , Natriumcarboxymethyl- 
cellulose) , Polyvinylderivate sowie Polyvinylalkohol , 
Polyvinylpyrrolidon , Polyvinylacetat , Alginate , Polyacry- 
late ( z . B . Carbopol ) , Xanthane und Pektine. 

30 

Die geladenen Stabilisatoren sind, wenn notwendig oder gewlinscht, 
vorzugsweise mit 0,01% bis 20% (m/m) und insbesondere in einer 
Menge von 0,05% bis zu 10% in der LAK-Dispers ion enthalten. Vis- 
kositatserhohende Substanzen sind, wenn notwendig oder erwiinscht, 
35 im ahnlichen Verhaltnis in der Formulierung eingearbeitet , vor- 
zugsweise in einer Menge von 0,01-20% und insbesondere in einer 
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Menge von 0,1% bis 10% (m/m) und vorzugsweise im Bereich zwischen 
0,5% und 5%. 

Als auflere Phase ( Dispers ionsmedium , kontinuierliche Phase) kon- 
5 nen Wasser, wassrige Losungen oder Fliissigkeiten mischbar mit 
Wasser, sowie Glycerin oder Polyethylenglykol und olige Fliissig- 
keiten wie Miglyole (medium chain triglycerides - MCT) und andere 
Ole (Rizinus-, ErdnuB-, Soja-, Baumwollsamen- , Raps-, Leinsamen-, 
Oliven-, Sonnenblumen- , Distelol eingesetzt werden . 

10 

Tensidfreie LAK werden hergestellt durch Dispergierung der Lipid- 
phase in einer waBrigen Losung, die eine oder mehrere viskosi- 
tatserhohende Substanzen enthalt, entweder allein oder in Kombi- 
nation mit anderen Substanzen, sowie Zucker, Zuckeralkohole , 
15 besonders Glukose, Mannose, Trehalose, Mannitol, Sorbitol sowie 
andere. Desweiteren ist es moglich, eine Kombination der visko- 
s itatserhohenden Stoffe oder die Kombination dieser mit Zuckern 
oder Zuckeralkoholen , oder in einer weiteren Kombination mit 
Ladungsstabilisatoren oder Ant i-Flokkulant ien zu gebrauchen. 

20 

Die Partikelmatrix kann auch aus einer Mischung von einem oder 
mehreren LAK und einem oder mehreren Ar zneis tof f en bestehen. Dies 
ist insbesondere dann einsetzbar, wenn vor einer prolongierten 
Freisetzung noch zusatzlich eine Initialdosis benotigt wird. 

25 

Die Partikelmatrix der erf indungsgemaBen Arzneis tof f trager kann 
auch obige Prinzipien kombinieren, d. h. die Matrix besteht aus 
einer Mischung von LAK, einem oder mehreren Lipiden und einem 
oder mehreren Ar zneistof f en . 

30 

In den LAK-Partikeln kann der Arzneistoff gekoppelt sein an 
unterschiedliche Lipide, z.B. ein oder mehrere Diglyceride, Mono- 
glyceride, Glycerol, (z.B. Tributyrin), Fettsauren, Fettalkohole 
(z.B. Behenylalkohol-Buttersaure-Ester ) , f unktionelle Gruppen von 
35 Sterolen wie Cholesterol und Choles terolderivate und von Wachsen. 
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Die Bindung von Arzneistof f en kann dabei kovalent oder nicht- 
kovalent liber andere Wechselwirkungen (z.B. Ionenpaare) unter- 
schiedlicher funkt lonelier Gruppen des Lipids erfolgen, z. B. 
Hydroxylgruppen, Carboxy-, primare, sekundare und quartare Amino- 
5 gruppen. Neben kovalenter Bindung kann gegebenenf alls auch ein 
Anteil nicht-kovalenter Bindung vorliegen, z. B. Ionenpaare 
(Vitamin C mit Lecithin) , oder umgekehrt kann neben nicht-kova- 
lenter Bindung gegebenenf alls auch ein Anteil kovalenter Bindung 
vorliegen . 

10 

Als Arzneistoffe oder Arzneistof f gruppen kommen erf indungsgemaB 
insbesonder in Frage: 

► Buttersaure und insbesondere Behenylalkohol-Buttersaure- 

Ester und Buttersaure-Triglycerid ( Tributyrin ) , und 
15 ► (3-Aminosauren und Peptide und Proteine aus diesen Amino- 

sauren . 

Beispiele fur LAK mit kovalenter Bindung sind Tributyrin, Butter- 
saure-Derivate (z.B. 4- ( 2-glyceryl ) butyric acid, Behenylalkohol- 
20 Buttersaure-Ester ) , Ret inolpalmitat , Tocopherolpalmitat etc. 

Tributyrin ist ein Prodrug der Buttersaure, das eine Zelldiffe- 
renzierung in vitro in einer groBen Zahl von neoplas tischen Zel- 
len bewirkt. Der klinische Nutzen der Buttersaure ist bisher be- 

25 schrankt aufgrund der Schwierigkeiten, effektive therapeutische 
Konzentrationen zu erreichen, aufgrund ihres schnellen Metabolis- 
irius' [Z.X. Chen et al . Cancer Res. 54 ( 1994) 3494-3499 ]. Eine 
Strategies effective Buttersaurespiegel in vivo zu erreichen ist 
es, Buttersaureverbindungen als Prodrugs zu verwenden, die unter 

30 in vivo Bedingungen metabolisiert werden konnen, urn effective 
Buttersaurekonzentrationen zu geben. Eine dieser Verbindungen ist 
Tributyrin, der 1,2,3 Buttersaure Glycerol Ester, der groBe bio- 
logische Aktivitat in in vitro Versuchen gezeigt hat [Z.X. Chen 
et al. Cancer Res. 54 (1994) 3494-3499, C. Schroder et al . Int. 

35 J. Oncol. 13 (1998) 335-1340]. Tributyrin wurde in einer Phase 
1 Studie als orale Zubereitung in der Behandlung solider Tumoren 
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untersucht . Die Ergebnisse waren enttauschend. Keine signifi- 
kante Tumorregres s ion hatte s tattgef unden . [B.A. Conley et al. 
Clin. Cane. Res. 4 ( 1998 ) 629-634 ]. Dies ist eine Folge des 
schnellen Metabolismus' des Tributyrins und der Buttersaure. 

5 

Als neues Konzept der Krebsbehandlung mittels Tributyrin, bzw der 
aktiven Verbindung Buttersaure haben feste Lipid Arzneis tof f -Kon- 
jugate (LAK) entwickelt . Einmal Tributyrin in Mischung mit Com- 
pritol, Zum anderen ein Ester aus Behenylalkohol und Buttersaure. 

10 Die Formulierung als feste Partikel eroffnet die Moglichkeit zum 
einen einer retardierten Freisetzung des Wirkstoffes Buttersaure, 
zum anderen die Moglichkeit das Konzept des Drug Targetings, also 
der gezielten Wirkstof f applikation in definierten Gebieten. So 
Ist es z.B. moglich, die LAK Partikel in einer Arzneiform fur 

15 das Colon Delivery zu verarbeiten und damit lokal Kolonkarz ino- 
merkrankungen zu behandeln. Weiterhin ist es moglich, die Parti- 
kel mit bestimmten Tensiden herzustellen , die eine definierte An- 
reicherung in bestimmten Korperregionen ermoglichen, z.B. Poloba- 
mer 407, Anreicherung im Knochenmark, bei Leukamieerkrankungen ) . 

20 

Bei Herstellung von LAK-Part ikeln durch NaBmahlung des Partikel- 
matrixmaterials in geschmolzenem Polyethylenglykol (PEG) 10.000 
(z.B. bei 80°C) verfestigt sich die auBere Phase bei Abkiihlung 
auf Raumtemperatur . Es entsteht eine feste Dispersion, d.h. LAK- 

25 Partikel eingebettet in festes PEG 10.000. Diese kann z.B. gemah- 
len und als Pulver in Tabletten und Pellets verarbeitet oder in 
Hartgelatine-Kapseln gefiillt werden . Zur Abfiillung sowohl in 
Weich- als auch in Hartgelatinekapslen kann die feste Dispersion 
auch erneut geschmolzen und im fliissigen Zustand in die Kapseln 

30 gefiillt werden. 

Herstellung von Trockenprodukten aus LAK-Dispersionen ist mit 
iiblichen Verf ahrenstechniken wie z.B. Spriihtrocknung , Lyophilisa- 
tion, Walzentrocknung und Vakuumtrocknung moglich. Die Trocken- 
35 produkte konnen dann zu tradit ionellen Arzneiformen wie z.B. 
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Tabletten, Kapseln, Pellets, Sachets oder Trockenprodukte zu 
Rekonstitution (z.B. fur In j ektabilia ) wei terverarbeitet werden. 

Beispiele 

5 

Beispiel 1 : Herstellung von Arzneistof f tragern aus dem Lipid-Arz- 
neistof f -Kon jugat (LAK) Behenylalkohol-Buttersaure-Ester: Das LAK 
wurde wie folgt synthetisiert : Buttersaurechlorid wurde mit Behe- 
nylakohol in Dichlormethan in Gegenwart des Katalysators Dime- 

10 thylaminopyridin (DMPA) bei Raumtemperatur umgesetzt und durch 
Umkristallisieren aus Aceton gereinigt . Zur Herstellung wurde das 
LDC bei 46° C geschmolzen und in einer waBrigen Tensidlosung mit 
einem Rotor-Stator-Riihrer dispergiert (Ultra-Turax, Firma Jahnke 
und Kunkel, Germany, 10000 Umdrehungen pro Minute, fiir 1 Minute) . 

15 Die Tensidlosung bestand aus 5% Poloxamer 188 in Wasser. Die er- 
haltene Rohemulsion wurde dann in einem Hochdruckhomogenisator 
Micron LAB 40 bei 500 bar und 3 Zyklen homogenis iert . Die Parti- 
kelgroBenbestimmung erf olgte mit Photonenkorrelationsspektrospie 
(PCS) und Laserdif f raktometrie (LD, Volumenverteilung) . Der PCS- 

20 Durchmesser war 149 run, der Polydispersitatsindex betrug 0,196. 
Der LD-Durchmesser 90 % - als MaB fiir den Anteil an Mikrometer- 
partikeln betrug 0,39 jim, d. h. die Kontaminat ion durch Mikrome- 
terpartikel war auBerst gering. 

25 Beispiel 2 : Herstellung von Arzneistof f tragern aus dem LAK Behe- 
nylalkohol-Buttersaure- Ester in Lipidzumischung : Das LAK wurde 
wie in Beispiel 1 synthetisiert. AnschlieBend wurde 1 Teil LAK 
mit 1 Teile Cetylpalmitat gemischt, geschmolzen und dann wie in 
Beispiel 1 verarbeitet . Der PCS-Durchmesser betrug 203 nm, der 

30 Polydispersitatsindex 0,210. 

Beispiel 3: Herstellung von Arzneistof f tragern aus Tributyrin- 
Lipidmischung : Tributyrin wurde mit dem Lipid Compritol im Ver- 
haltnis 3 Teile zu 7 Teilen gemischt und dann analog zu Beispiel 
35 1 zu einer Lipidpartikel-Dispersion verarbeitet. Der mittlere 
PCS-Durchmesser betrug 268 nm, der Polydispersitatsindex 0,248. 
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Beispiel 4: Die Wirkef f izienz von Tributyrin-Arzneistof f tragern 
wurde in HL 60 Tumorzellen (humane myeloide Leukamie Zeliinie) 
bestimmt. HL 60 Zellen sind ein sensitiver Indikator fur die Wir- 
kung von Tributyrin. Es bewirkt eine Dif f erenzierung der Tumor- 
5 zellen hin zu granulozytenahnlichen Zellen. Diese haben die Ei- 
genschaft, NBT (Nitro-Blue-Tetrazolium) zu einem blauen Farbstoff 
zu reduzieren (H.P. Koeffler et al . Blood 62 1 ( 983 ) 709-721). 
Tributyrin-Compritolpartikel , bestehend aus gleichen Teilen Tri- 
butyrin und Compritol ( Glyceroltribehenat ) wurden wie in Beispiel 

10 1 hergestellt. Die gesamte Lipidkonzentration betrug 5%, die Po- 
loxamer 188-Konzentration ebenfalls 5%. Die Part ikelgrofle war 147 
nm (PCS Durchmesser) r der Polydispersitatsindex 0,321. Die diffe- 
renzierende Wirkung wurde verglichen in it der von freiem Tributy- 
rin, gelost in Ethanol. Die effektive Dosis 50% (ED 50%) betrug 

15 130 jjlM. Eine adaquate Menge an Tributyr in-Compritol Nanopartikel- 
dispersion wurde ebenso wie die entsprechenden Mengen an Tensid- 
losung und reiner Compritolpartikeldispersion zu HL 60 Zellen ge- 
geben und nach 6 Tagen Inkubationszeit bei 37 °C und 5% Kohlendi- 
oxidgehalt, die NBT Reduktion ermittelt. Figur 1 zeigt, da/3 die 

20 dif f erenzierende Wirkung 80% der Wirkung von freiem Tributyrin 
entsprach . 

Beispiel 5 : Herstellung eines Diminazen-Stearinsaure-Kon jugates 
liber die Schmelzmethode : 

25 

Diminazen und Stearinsaure wurden im molaren Verhaltnis 1:2 
gemischt und erhitzt. Dabei entstand ein gelbes Konjugat. 

Beispiel 6 : Herstellung eines Diminazen-Stearinsaure-Kon jugates 
30 liber die Losungsmethode : Diminazen und Stearinsaure wurden im 
molaren Verhaltnis 1:2 in Ethanol gelost und erhitzt. Nach voll- 
standiger Losung beider Komponenten wurde der Ethanol verdampft 
und als Riickstand eine gelbes Konjugat erhalten (identisch zu 
Beipiel 5 ) . 



35 
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Beispiel 7 ; Herstellung von LAK-Nanopartikel iiber Kalthomogenisa- 
tion: Das Diminazen-S terains aure-Kon j ugat aus Beispiel 5 wurde 
mit Tens idlosung (1% Tween 80) angerieben und mit einem Hoch- 
druckhomogenisator (Micron LAB 40, APV Deutschland GmbH, Liibeck, 
5 Deutschland) bei 15000 bar mit 15 Zyklen homogenisiert . Nach 15 
Zyklen erhalt man eine Dispersion von Diminazen-Stearinsaure- 
Nanopartikeln . Der mit Photonenkorrelationsspektroskopie (PCS, 
Malvern Zetasizer 4, Malvern Instruments, UK) bestimmte mittlere 
Durchmesser betrug 314 nm ( Standardabweichung : 14 nm) mit einem 
10 Polydispersitatsindex (PI) von 0,214 (Standardabweichung 0,01). 
Der mit der Laserdi f f raktometrie gemessene Durchmesser 95% betrug 
0,693 jam (Coulter LS 230, Coulter Electronics, Deutschland). 

Beipiel 8 ; Herstellung von LAK-Nanopart ikeln mit der Losungs-- 
15 methode: Das Diminazen-Stearinsaure-Kon jugat wurde in Ethanol 96% 
gelost (2,5% m/m) und mit einem Perfusor (Braun Melsungen, 
Deutschland) mit einer Rate von 60 ml/h in 40 ml einer l%igen 
Tween 80 Losung gepumpt . Das verwendete Kaniilensys tern war Venofix 
S, 30 cm, 0,5mm - 25G. In die Losung tauchte ein Ultraschallstab 
20 ein. Die Zeit des Zuflusses betrug 20 min . Die PartikelgroBe 
wurde mit PCS und Laserdif f raktometrie bestimmt: PCS-Durchmesser 
462 nm mit einem PI Wert von 0, 255. Der LD-Durchmesser 95% betrug 
0,488 [xm . 

25 Falls gewunscht, kann der Ethanol durch Evaporation entfernt 
werden. Nach Evaporation des Ethanols im Rotavapor betrugen der 
PCS-Durchmesser 456 nm und der PI Wert 0, 275 , d.h. Part ikelgroBe 
und Verteilung blieb unverandert . 

30 Beispiel 9 : Analog Beispiel 5 wurde Diminazen mit Olsaure, einer 
flussigen Fettsaure umgesetzt. 

Beispiel 10 : Das Diminazen-Olsaure-Kon jugat aus Beispiel 9 wurde 
analog Beispiel 7 hochdruckhomogenisiert . Die erhaltenen Konju- 
35 gat-Nanopartikel hatten einen PCS-Durchmesser von 472 nm und 
einen PI von 0 , 268. Der LD-Durchmesser 95% Wert betrug 0 , 707 jam. 
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Beispiel 11 ; Analog Beispiel 5 wurde SISPI als Arzneistoff ein- 
gesetzt und wie in Beispiel 7 mit Hochdruckhomogenisation zu 
Nanopartikeln verarbeitet . Der PCS- Durchmesser betrug 421 run, 
der Polydispersitatsindex betrug 0,207. 
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Patent: anspriic he 

1. Partikulare Wirks tof f trager , die sich bei Raumtemperatur 
(20°C) im festen Aggregat zus tand befinden, bestehend aus 
einem reinen Lipid-Arzneis tof f -Kon jugat (LAK) oder einer 
Mischung aus mehreren LAK als Partikelmatr ix , wobei die 
Bindung im LAK durch kovalente Bindung, elektros tatische 
Wechselwirkungen, Dipolmomente , Dispers ionskraf te , Ionen- 
wechselwirkungen, Wasserstof f briicken und/ oder hydrophobe 
Wechselwirkungen bewirkt wird. 

2. Partikulare Wirks tof f trager nach Anspruch 1, bei denen zu- 
satzlich zu elektros tat ischen Wechselwirkungen, Dipolmo- 
menten , Dispers ionskraf ten , Ionenwechselwirkungen , Wasser- 
stof fbriicken und/oder hydrophoben Wechselwirkungen auch ein 
Anteil an kovalenter Bindung vorliegt. 

3. Partikulare Wirks tof f trager nach Anspruch 1 oder 2 mit einer 
mittleren Part ikelgroBe im Bereich von 10-1000 Nanometern. 

4. Partikulare Wirks tof f trager nach Anspruch 1 oder 2 mit einer 
mittleren Part ikelgrofie im Bereich von 10-1000 Mikrometern. 

5. Partikulare Wirks tof f trager nach einem der Anspriiche 1 bis 
4, bei denen der LAK-Matrix ein oder mehrere Lipide zuge- 
mischt sind. 

6. Partikulare Wirks tof f trager nach Anspruch 5, bei denen in 
der Partikelmatrix, bezogen auf das Gesamtgewicht r 0,1% bis 
zu 50% zugemischtes Lipid enthalten sind. 

7. Partikulare Wirkstoff trager nach Anspruch 5, bei denen in 
der Partikelmatrix, bezogen auf das Gesamtgewicht, von 50% 
bis zu 99.9% zugemischtes Lipid enthalten sind. 
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8. Partikulare Wirkstof f trager nach einem der Anspriiche 1 bis 
7 , bei denen der LAK-Matrix ein Oder mehrere Arzneistoffe 
zugemischt sind. 

9. Partikulare Wirkstof f trager nach Anspruch 8, bei denen der 
zugemischte Arzneistoff identisch ist mit dem im LAK an das 
Lipid gekoppeltem Arzneistoff. 

10. Partikulare Wirkstof f trager nach einem der Anspriiche 1 bis 

9, bei denen das LAK durch Kopplung eines Arzneis tof f es an 
ein oder mehrere Diglyceride, Monoglyceride, Glycerol, 
Fettsauren, Fettalkohole , funktionelle Gruppen von Lipiden 
und Wachsen, insbesondere Sterolen, bevorzugt Cholesterol 
und Cholesterolderivate und Stigmas terin , einzeln oder in 
Mischung, hergestellt wurde . 

11. Partikulare Wirkstof f trager nach einem der Anspriiche 1 bis 

10, bei denen das LAK als Arzneistoff Buttersaure enthalt, 
und insbesondere Behenylalkohol-Buttersaure-Es ter und 
Butters aure-Tr iglycer id ( Tributyrin ) ist . 

12. Partikulare Wirkstof f trager nach einem der Anspriiche 1 bis 
10, bei denen das LAK als Arzneistoff j3-Aminosaure , ein 
Peptid oder ein Protein dieser Aminosaure enthalt. 

13. Partikulare Wirkstof f trager nach einem der Anspriiche 1 bis 
12, die durch Zerkleinern des Materials der Partikelmatrix 
mit Pulvermiihlen ( Trockenmahlung ) hergestellt wurden, ins- 
besondere durch Mahlung mit einer Morsermiihle , Kugelmiihle, 
Schlagkreuzmiihle oder Gasstrahlmiihle . 

14. Partikulare Wirkstof f trager nach einem der Anspriiche 1 bis 
12, die durch Zerkleinern des Materials der Partikelmatrix 
nach Auf schwammung in einer waBrigen oder nichtwafirigen 
Fliissigkeit (Nafimahlung) hergestellt wurden, insbesondere 
durch eine Kol loid-Stator-Miihle (bevorzugt ein Ultra-Turrax 
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ocler ein Silverson Homogenisator) , einen Kolben-Spal t-Hoch- 
druckhomogenisatoren , eine Stromungsdispergiermaschine vom 
Typ Jet Stream (bevorzugt einen Mikrof luidizer ) oder durch 
einen statischen Mischer im MikromaBs tab und im MakromaBs tab 
(bevorzugt einen Sulzer-Mischer) . 

15. Partikulare Wirkstof ftrager nach einem der Anspruche 1 bis 
12, die durch Zerkleinern des Materials der Partikelmatrix 
im geschmolzenen oder teilgeschmolzenem Zustand nach Auf- 
schwammung in einer waBrigen oder nichtwaBrigen Fliissigkeit 
(NaBmahlung) unter Verwendung der Methoden gema/5 Anspruch 
14 hergestellt wurden . 

16. Partikulare Wirkstof ftrager nach einem der Anspruche 1 bis 
12 , die durch Zerkleinern des Materials der Partikelmatrix 
im geschmolzenen oder teilgeschmolzenem Zustand durch 
Verteilen in einer Gasphase, insbesondere durch Verspruhen 
des geschmolzenen Matrixmaterials in Luft, oder durch 
Verteilen in einer fliissigen Phase, insbesondere durch 
Verdiisung mittels Einstof f diisen in Wasser, hergestellt 
wurden . 

17. Partikulare Wirkstof ftrager nach einem der Anspruche 1 bis 
16, die in Form einer fliissigen Dispersion, festen Disper- 
sion oder einer trockenen Form durch Fliis s igkeitsent zug aus 
der fliissigen Dispersion ( Spriihtrocknung , Lyophilisation , 
Walzentrocknung ) vorliegen . 
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Abbildung 1: NBT Reduktion von Tribu tyr in-Compritol LDC im 

Vergleich zu freiem Tributyrin in Ethanol (Kontrollen: 
Tensidldsung und Partikel aus reinem Compritol) 



